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Surcharge en fer. Evoquee sur le contexte clinique et la constatation 
d’une hyperferritinemie, la recherche d’une cause releve d'une demarche 
par etapes, devenue essentiellement non invasive, notamment grace 
a I’apport de I’lRM. D’importantes perspectives therapeutiques apparaissent. 

Surcharges en fer : 
mieux comprises, mieux 
prises en charge 


Causes des surcharges 
en fer 

Le metabolisme du fer et les princi- 
pales causes de surcharge en fer 
sont presentes dans les figures 1 et 2. 

MALADIES PAR SURCHARGE 

EN FER D’ORIGINE GENETIQUE 

Hemochromatoses 

L’hemochromatose^liee au gene 
HFE ou hemochromatose de type 1 
est de loin la forme la plus frequente. 
Survenant uniquement chez les 
Blancs, elle est en rapport dans la qua- 
si-totalite des cas avec une mutation 
C282Y affectant le gene a l’etat homo- 
zygote (C282Y/C282Y ou, selon la 
terminologie actuelle, pCys.282Tyr). 
Cette homozygotie, presente en 
moyenne chez 3 sujets sur 1 000, n’est 
que partiellement exprimee. Les rai- 
sons precises de cette forte variabili- 
te phenotypique restent a elucider. 
Des facteurs acquis peuvent soit atte- 
nuer l’expression, tels les episodes de 
la vie gynecologique (menstruations, 
grossesse, allaitement), soit l’accen- 
tuer (alcoolisme notamment). Des 
cofacteurs genetiques sont egalement 
recherches 3 grace notamment aux 
nouvelles techniques de sequengage 
a haut debit de 1’ ADN (next generation 
sequencing [NGS]). 4 D’exceptionnels 
cas d’heterozygotie composite HFE 
peuvent etre a rorigine de surcharges 
en fer importantes. II importe toute- 
fois de rappeler que la classique hete- 
rozygotie composite C282Y/H63D 
(p.His63Asp) n’est pas susceptible 
de donner lieu, a elle seule, a une sur- 


charge en fer cliniquement signifi- 
cative, et que l’heterozygotie - ou 
l’homozygotie - H63D n’a pas de 
signification pathologique. 

Les hemochromatoses non liees au 
gene HFE sont des affections rares 
mais qui peuvent survenir tant chez 
les sujets caucasiens que non cau- 
casiens. Elies impliquent des muta- 
tions : du gene de l’hemojuveline 
(gene HFE2 ou HJV) ou du gene de 
l’hepcidine (HAMP), definissant les 
hemochromatoses de types 2A et 
2B ; du gene du recepteur de la trans- 
ferrine de type 2 (TFR2) [hemochro- 
matosede type3] ;dugene SLC40A1C 
(FPN) de la ferroportine (hemochro- 
matose de type 4). Cette derniere 
forme d’hemochromatose, qui est 
la seule forme a transmission domi- 
nante, comprend deux sous-types 
bien differents phenotypiquement 
(hemochromatoses 4A et 4B) selon 
les mutations en cause (v. infra). 
D’un point de vue physiopatholo- 
gique, la surcharge en fer des hemo- 
chromatoses implique deux meca- 
nismes bien differents : les hemo- 
chromatoses de types 1 , 2, 3 et 4B sont 
en rapport avec une hyperentree 
de fer dans les cellules parenchyma- 
teuses (hepatiques, pancreatiques, 
voire cardiaques). La cascade biolo- 
gique conduisant a cet afflux cellu- 
laire de fer fait intervenir, pour les 
hemochromatoses de types 1, 2 et 3, 
une hypoproduction hepatique 
d’hepcidine qui est l’hormone de 
regulation systemique du fer. 5 Pour 
le type 4B, c’est une hyposensibilite 


cellulaire a l’hepcidine qui est en 
cause. Le « manque » d’hepcidine 
cellulaire (par deficit quantitatif en 
hepcidine ou par un etat refractaire 
a l’hepcidine) est a l’origine, d’une 
part, d’une hyperabsorption diges- 
tive du fer alimentaire et, d’autre 
part, d’une liberation excessive, dans 
le plasma, du fer splenique prove- 
nant de la degradation des globules 
rouges senescents. L’exces de fer 
dans le plasma depasse la capacite 
de saturation par le fer de la trans- 
fer rine (sa proteine de transport plas- 
matique), ce qui est a l’origine d’une 
nouvelle forme de fer circulant, dite 
fer non lie a la transferrine. 6 Ce fer 
non lie a la transferrine a deux car ac- 
teristiques tres particulieres : d’une 
part il est tres rapidement capte par 
les cellules parenchymateuses, expli- 
quant que la surcharge hepatique 
soit de nature hepatocytaire, d’autre 
part il peut donner lieu a la forma- 
tion d’une forme de fer potentiel- 
lement toxique du fait de sa forte 
propension a generer des especes 
radicalaires oxygenees (fer plasma- 
tique reactif). 

L’hemochromatose 4A met en jeu un 
mecanisme de surcharge en fer bien 
different. En effet, les mutations 
du gene de la ferroportine qui sont 
en cause alterent la propriety d’ex- 
port cellulaire du fer de cette prote- 
ine, en sorte que la surcharge en fer 
resulte d’une retention du fer (sur- 
tout au niveau macrophagique, 
c’est-a-dire splenique, car l’activite 
d’export de la ferroportine y »> 
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Figure 1 . REGULATION DU METABOLISME DU FER. Le fer plasmatique (Fe) stimule la 
production hepatique d’hepcidine. L’hepcidine circulante agit a la fois au niveau duodenal 
(enterocyte) et au niveau splenique (macrophage) pour diminuer I'activite d’export cellulaire 
du fer exercee par la ferroportine. L'hyperproduction d’hepcidine enframe done une diminution 
de la concentration du fer serique (le mecanisme inverse se produit en cas d’hypoproduction 
d’hepcidine). inflammation, par le biais de I’interleukine 6 (IL-6), est egalement capable 
de stimuler la production d’hepcidine mais en empruntant une voie metabolique differente 
de celle du fer. L’hypoxie (anemie) est un regulateur negatif de la production d’hepcidine 
par I’intermediaire de I’erythroferrone. Les boTtes de couleur au niveau de la membrane 
hepatocytaire represented les sites recepteurs correspondant a ces differents modulateurs 
de I’homeostasie du fer. HIF : hypoxia inducible factor. EPO : erythropoietine. 


est particulierement active) et s’ac- 
compagne en consequence d’une 
hyposideremie. Fait important, cette 
hemochromatose de type 4A, qui est 
la plus frequente des hemochroma- 
toses non liees au gene HFE, est rela- 
tivement peu dommageable pour 
l’organisme, sans doute a la fois 
parce que le fer macrophagique est 
moins toxique que le fer parenchy- 
mateux et parce qu’il n’y a pas de 
formation de fer non lie a la transfer- 
rine (ou de fer plasmatique reactif). 


Autres surcharges genetiques 

Elies correspondent a des affections 
rares telles que l’atransferrinemie 
hereditaire, la surcharge par muta- 
tions du gene de DMT1 (divalent me- 
tal transporter 1), ou surtout l’aceru- 
loplasminemie hereditaire. Cette 
derniere affection, due a des muta- 
tions du gene de la ceruleoplasmine 
( CP), est particuliere par son tableau 
hematologique (anemie avec hyposi- 
deremie et baisse de la saturation 
de la transferrine en raison d’un 


defaut de sortie cellulaire du fer) et 
neurologique (du fait d’une sur- 
charge cerebrate en fer). 

MALADIES PAR SURCHARGE 

EN FERACQUISE 

Supplementation de fer 

L’apport excessif de fer par voie 
orale est peu susceptible de produire 
une surcharge en fer etant donne le 
« plafond » qui caracterise physiolo- 
giquement l’absorption du fer. II n’en 
est pas de meme de la supplemen- 
tation parenterale notamment chez 
le sujet hemodialyse renal. 

Apport transfusionnel 

La repetition des transfusions s’ac- 
compagne de la rapide constitution 
d’une surcharge viscerale. 7 Les glo- 
bules rouges etant degrades au 
niveau des macrophages spleniques, 
la surcharge transfusionnelle 
concer ne en premier lieu la rate. Les 
pathologies en cause ont pour deno- 
minateur commun d’etre respon- 
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Figure ; CADRE NOSOLOGIQUE DES SURCHARGES EN FER. D’apres Brissot P. Optimising the diagnosis and treatment of iron overload diseases. Expert Rev 
Gastroenterol Hepatol (in press), avec I’aimable automation de www.tandfonline.com 


sables d’une anemie chronique. II 
s’agit des hemoglobinopathies (be- 
ta-thalassemies majeures et, a un 
moindre degre, la drepanocytose), 
des syndromes myelodysplasiques, 
et des aplasies survenant dans le 
contexte de greffes de moelle. 

DyserythropoYese 

La dyserythropoiese, qui survient 
notamment au cours des hemoglobi- 
nopathies (thalassemies majeures 
et surtout intermediaires) ou des 
syndromes myelodysplasiques, est 
responsable d’une surcharge en fer 
qui explique que, dans ces affections, 
un exces en fer puisse survenir avant 
meme toute transfusion. Cette sur- 
charge est due a une hypohepcidine- 
mie, elle-meme consecutive a faction 
inhibitrice sur la production hepa- 


tique d’hepcidine de l’erythrofer- 
rone, 8 hormone produite notamment 
par la moelle. Cette surcharge par 
dyserythropoiese partage les carac- 
teristiques de toute surcharge par 
hypohepcidinemie, a savoir une ele- 
vation du fer et de la saturation de la 
transferrine plasmatique, l’appari- 
tion de fer non lie a la transferrine 
et de fer plasmatique reactif, et une 
distribution cellulaire du fer avant 
tout parenchymateuse, et done en 
premier lieu hepatocytaire. 

MALADIES QUIPEUVENT 
ETREACCOMPAGNEES 
DESURCHARGE EN FER 

Syndrome metabolique 

La surcharge en fer y est inconstante 
et, lorsqu’elle existe, moderee (on 
parle alors d’hepatosiderose dysme- 


tabolique). 9 Son mecanisme n’est 
sans doute pas univoque. Le role de 
l’insulinoresistance a ete propose. 
La presence d’une heterozygotie 
composite (C282Y/H63D) est un 
facteur favorisant. 

Cirrhose 

La cirrhose grave peut s’accompa- 
gner d’une surcharge en fer moderee 
possiblement en partie liee a l’insuf- 
fisance hepatocellulaire qui favorise 
l’augmentation de la saturation de 
la transferrine par un double meca- 
nisme d’hypohepcidinemie et d’hy- 
potransferrinemie. 

Un diagnostic essentiel- 
lement non invasif 

Le diagnostic de surcharge en 
fer repose sur une demarche »> 
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Diagnostic des surcharges en fer 


Clinique 

Ferritinemie > 300 gg/L (H) / > 200 gg/L (F) 


Saturation de la transferrine 
(2 dosages) 


Elevee (> 45 % ; souvent > 60 %) 


1 


Normale ou basse (< 45 %) 


« Foie noir/rate blanche » « Rate noire/foie gris » 


- HC-HFE(type 1) t 

- HC-HFE2 (type 2A) Surcharge iatrogenique 

- HC-HAMP (type 2B) - fer parenteral 

- HC-TFR2 (type 3) - transfusions 

- HC-SLC40A1 (type 4B) 

- Dyserythropo'iese 


« Rate noire/ 
foie gris » 


■ HC-SLC40A1 (type 4A) 


« Foie noir/rate 
blanche (?) » 


Aceruloplasminemie 

hereditaire 


Figure 3. APPROCHE DIAGNOSTIQUE DES SURCHARGES EN FER. Arbre decisionnel. (H : homme ; F : femme ; IRM : imagerie par 
resonance magnetique). D'apres Brissot P. Optimising the diagnosis and treatment of iron overload diseases. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 
(in press), avec Paimable autorisation de www.tandfonline.com 


sequentielle dont la caracteristique 
globale est d’etre devenue essentiel- 
lement non invasive (fig. 3). 

CONTEXTE CLINIQUE 

II demeure le socle de toute approche 
diagnostique, et comporte deux 
aspects complementaires. 

Rechercher des signes 
de surcharge en fer 

Ce syndrome comporte de multi- 
ples facettes, plus ou moins asso- 
ciees : une fatigue chronique, des 
signes osteo-articulaires, cutanes, 
hypophysaires/gonadiques, hepa- 
tiques, pancreatiques, ou car- 
diaques. 


Apprecier le contexte etiologique 

Pour les maladies par surcharge 
en fer : un terrain hematologique 
(anemie chronique), l’age, l’ethnie. 
Pour les maladies possiblement 
associees a une surcharge en fer : 
un terrain dysmetabolique ou un 
contexte de cirrhose grave. 

ETAPE BIOLOGIQUE 

Doser la ferritine 

Son inter et majeur provient de ce 
que toute hypoferritinemie exclut 
une surcharge en fer et que toute 
surcharge en fer (hormis celle liee a 
l’exceptionnelle situation de muta- 
tions de DMT1) entraine une hyper- 
ferritinemie. La difficulty reside 


dans le fait que toute hyperferr itine- 
mie est loin de signilier surcharge en 
fer. II faut done eliminer les grandes 
causes d’hyperferritinemie sans sur- 
charge viscerale en fer : syndrome 
metabolique (hors de l’hepatoside- 
rose dysmetabolique), alcoolisme, 
inflammation et cytolyse. 

Quel coefficient de saturation 
de la transferrine plasmatique ? 

Trop souvent oubliee, la saturation 
de la transferrine est pourtant un 
element determinant du diagnostic 
d’une surcharge en fer. Son inter- 
pretation doit, comme pour la ferri- 
tinemie, etre rigoureuse. Premier 
element : disposer d’au moins deux 
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resultats, etant donne le caractere 
assez fluctuant de ce parametre. 
Deuxieme notion : le dosage de la 
transfer rine doit recourir au dosage 
de la proteine elle-meme et non a 
celui de la capacite totale de satura- 
tion de la transferrine. Troisieme 
notion : it faut prendre en compte non 
seulement le resultat global (exprime 
en pourcentage) mais egalement 
l’analyse separee du numerateur 
(sideremie) et du denominateur 
(transferrinemie). 

L’IRM, EXAMENCLE 
DU DIAGNOSTIC 

A cote de la relaxometrie, evaluant 
le T2*, largement reconnue pour 
1’evaluation de la charge en fer 
hepatique et cardiaque 10 , la methode 
fondee sur le rapport de l’intensite 
du signal entre certains organes 
(foie, rate, pancreas) et le muscle 
spinal a l’avantage de la simplicite 
et de la rapidite 11 . 

L’imagerie par resonance magne- 
tique (IRM) a trois interets majeurs : 
elle authentifie la surcharge en fer 
viscerale ; elle permet de la quanti- 
fier ; et enfin elle fournit une orien- 
tation physiopathologique, et done 
etiologique, precieuse. En effet, en 
cas d’hepcidino-deficience, l’exces 
en fer touche les cellules parenchy- 
mateuses, en sorte que l’hyposignal 
concerne avant tout le foie (qui de- 
vient « noir » en cas de surcharge 
massive) alors que la rate est depour- 
vue de tout exces (rate « blanche »). 
A l’inverse, en cas de surcharge 
transfusionnelle qui cible les macro- 
phages (« systeme reticulo-endothe- 
lial »), la rate est affectee en premier 
(rate « noire ») alors que le foie est 
beaucoup moins impacte. 

EN FONCTION DU CONTEXTE 

Ponction-biopsie hepatique 
en net recul 

La ponction-biopsie hepatique, qui 
etait autrefois l’examen de reference 
pour 1’evaluation d’une surcharge en 
fer, a vu ses indications se restreindre 
de fagon majeure face notamment a 
l’apport non invasif de 1’IRM. Elle 
conserve toutefois son interet lors- 
que 1’IRM n’est pas accessible ou est 


contre-indiquee, ou pour F apprecia- 
tion du retentissement fibrogene 
de la surcharge en fer. Mais, meme 
dans ce dernier aspect, elle est 
concurrence par l’interet grandis- 
sant des techniques non invasives 
devaluation de la fibrose hepatique, 
tant biologiques (marqueurs plasma- 
tiques de fibrose) que, surtout, d’ima- 
gerie (elastographie hepatique). 

Explorations biologiques 
specialises 

II s’agit de methodes permettant le 
dosage des formes plasmatiques 
anormales de fer telles que le fer non 
lie a la transferrine ou le fer plasma- 
tique reactif, ou le dosage de l’hepci- 
dinemie. Cependant, ces dosages font 
appel a des techniques delicates, re- 
servees a des laboratoires experts, et 
leur interet pratique reste a evaluer. 

A la recherche d’une cause 
genetique 

Apres exclusion d’une cause acquise 
de surcharge en fer, la recherche 
genetique 12 est guidee par les don- 
nees conjointes de la clinique, de la 
biologie « standard » du fer, et de 
l’imagerie, et notamment par l’indi- 
vidualisation ou non d’un syndrome 
que l’on peut appeler d’hepcidino- 
deficience. Ce syndrome associe une 
elevation des taux plasmatiques de 
la ferritine, du fer et de la saturation 
de la transferrine (souvent > 60 %), 
et une repartition de la surcharge en 
IRM de type surcharge parenchyma- 
teuse (foie « noir » et rate « blanche »). 

En presence d’un syndrome 
d’hepcidino-deficience. Si le sujet 
est adulte (plus de 30 ans) et blanc, 
l’examen de premiere ligne est la 
recherche d’une mutation C282Y 
affectant le gene FIFE, en sachant 
que le resultat attendu, pour etablir 
une eventuelle relation de causalite, 
est une homozygotie pour cette mu- 
tation (C282Y/C282Y). En absence 
d’homozygotie C282Y, les mutations 
du gene de TFR2 peuvent etre recher- 
chees, voire celles du gene de la 
ferroportine (SLC40A1) dans l’opti- 
que d’une hemochromatose de type 
4B (SLC40A1). 


Si le sujet est jeune, qu’il soit cauca- 
sien ou non, les demandes doivent 
concerner les mutations de l’hemo- 
juveline (HFE2 ou HJV), de TFR2 
et de l’hepcidine (gene HAMP). 

En l’absence de syndrome d’hep- 
cidino-deficience. La situation la 
moins rare est celle de l’hemochro- 
matose de type 4A (par retention 
intracellulaire de fer) dont le profil 
phenotypique est une surcharge a 
dominante splenique avec ferriti- 
nemie souvent tres elevee et fer (et 
saturation de la transferrine) nor- 
maux ou abaisses. II convient alors 
de rechercher des mutations SL- 
C40A1 du gene de la ferroportine. 

En pratique. Hormis la mutation 
C282Y, ces recherches genetiques 
doivent etre realisees par des labora- 
toires specialises et, au mieux, sous 
le couvert de centres de reference 
assurant une selection rigoureuse 
des demandes. Quant aux techniques 
nouvelles de type NGS, 13 leur puis- 
sance pour F identification de nou- 
veaux variants est contrebalancee 
par la difficulte de determiner le 
caractere deletere ou non de ces 
variants. 

D’importants progres 
therapeutiques 

TRAITEMENT ACTUEL 

II est presente dans la figure 4. 

La saignee, base du traitement 
depletif 

En situation d’hepcidino-deficience 
sans anemie (hemochromatoses de 
types 1, 2, 3, 4B) les saignees restent 
la base du traitement depletif. 

Pour l’hemochromatose de type 4A, 
la tolerance des saignees peut etre 
problematique avec un risque d’ane- 
mie lie a difficulte de recyclage du 
fer macrophagique. 

Pour l’hepatosiderose metabolique, 
le seul traitement symptomatique 
des composantes du syndrome 
metabolique n’est pas suffisant pour 
assurer l’elimination de l’exces en 
fer. C’est pourquoi, et bien que les 
consequences pathologiques »> 
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(fonction d’export) 


Aujourd’hui Demain 


- HC-HFE(type 1) 

- HC-HFE2 (type 2A) 

- HC-HAMP (type 2B) 

- HC-TFR2 (type 3) 

- HC-SLC40A1 (type 4B) 


> < 


HC-SLC40A1 (type 4A) 


Saignees ± 


Aujourd’hui 


Chelation 

- Deferiprone 

- Deferasirox 

- (Besferrioxamine) 



- I louveaux chelateurs ? 

- Combinaison de chelateurs ? 

- Hepcidine ? 


Figure 4, APPROCHE THERAPEUTIQUE DES SURCHARGES EN FER. D’apres Brissot P. Optimising the diagnosis and treatment of iron overload diseases. 
Expert Rev Gastroenterol Hepatol (in press), avec I'aimable autorisation de www.tandfonline.com 


de cet exces en fer n’aient pas ete 
for mellement demontrees, il est sou- 
vent propose de realiser quelques 
soustractions sanguines pour nor- 
maliser la ferritinemie. 

En cas de cirrhose (non hemochro- 
matosique) avec surcharge en fer, il 
n’y a pas de donnees permettant 
d’argumenter l’interet et surtout la 
faisabilite de saignees en situation 
d’hepatopathie grave. 

La chelation : indiquee en cas 
de surcharge en fer asseciee 
a une anemie 

La chelation or ale est devenue la r efe- 
rence . 14 Deux medicaments sont 
aujourd’hui disponibles : la deferi- 
prone qui expose au risque, rare mais 
imprevisible, d’agranulocytose, et 


le deferasirox qui a l’interet d’une 
seule prise par jour. Les effets secon- 
daires sont en regie moderes (insuf- 
fisance renale transitoire, troubles 
gastro-intestinaux, rash cutane, cyto- 
lyse). Quant a la desferrioxamine, 
elle n’est plus guere utilisee, du 
moins en monotherapie, en raison de 
la contrainte d’une administration 
en infusion sous-cutanee prolongee. 

PERSPECTIVES 

THERAPEUTIQUES 

line chelation plus efficace 

Sans pouvoir totalement ecarter 
l’arrivee de nouveaux composes, la 
tendance est surtout actuellement 
d’ameliorer l’efficacite des chela- 
teurs a disposition, tout en conser- 
vant une tolerance acceptable. Ainsi, 


deux orientations se dessinent : la 
premiere consiste a accroitre les 
doses de chelateur tout en evitant 
d’augmenter ses effets secondaires ; 
la seconde, plus prometteuse, est de 
combiner deux chelateurs de ma- 
niere simultanee ou sequentielle . 15 

Supplementer en hepcidine 

C’est le traitement du futur pour les 
situations d’hepcidino-deficience . 16 
Deux approches conceptuelles 
sont en cours d’exploration : l’une 
consiste en une supplementation 
« artificielle » d’hepcidine a partir de 
la production d’hepcidine de syn- 
these ; l’autre voie est une supple- 
mentation plus « naturelle » par 
stimulation endogene de la synthese 
d’hepcidine. 
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TRAITEMENT PREVENTIF 

Surcharges genetiques : importance 
du diagnostic precoce 

Leur prevention repose sur la preco- 
city du diagnostic aux echelons de la 
prise en charge individuelle, de la 
famille, et, dans l’ideal pour ce qui 
est de l’hemochromatose de type 1, 
de la population. 

Surcharges acquises 

En cas de supplementation en fer 
parenteral, la prevention impose un 
suivi attentif de la ferritinemie qui 
doit etre complete par la realisation 
episodique de controles IRM-fer. 
Pour les surcharges transfusion- 
nelles, l’enjeu est l’engagement aussi 
precoce que possible du traitement 
chelateur. C’est souligner, en parti- 
cular dans le cadre des hemoglobi- 
nopathies qui frappent volontiers 
des pays en emergence, l’importance 
de faciliter Faeces non seulement au 
dosage de la ferritinemie, mais aussi 
a l’IRM-fer et aux traitements chela- 
teurs. 

D’IMPORTANTES AVANCEES 

Les progres dans la connaissance 
moleculaire du metabolisme du fer, 
joints aux avancees technologiques 
notamment dans les domaines de 
l’imagerie et de l’innovation thera- 
peutique, sont a l’origine d’une 
amelioration importante de la prise 
en charge diagnostique et thera- 
peutique des malades atteints de 
surcharge en fer. Q 
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RESUME SURCHARGES EN FER : MIEUX COMPRISES, MIEUX PRISES EN CHARGE 

Les maladies pat surcharge chronique en fer sont des affections frequentes, qu’elles soient genetiques (hemochromatoses) ou acquises (surcharges trans- 
fusionnelles). Elies affectent la qualite de vie, voire le pronostic vital. Les avancees majeures dans la connaissance du metabolisme du fer jointes aux progres 
de la biologie, de I’imagerie et de I'innovation therapeutique ont non seulement redessine le champ nosologique des surcharges en fer, mais aussi rendu 
possibles une approche diagnostique non invasive et des traitements optimises. Ces avancees conceptuelles et technologiques permettent d'entrevoir, dans 
un avenir proche, de nouvelles ameliorations de la prise en charge diagnostique et therapeutique des malades atteints de surcharge en fer. 

SUMMARY IRON OVERLOAD: SETTER UNDERSTANDING, GETTER CARE 

Chronic iron overload, either of genetic (hemochromatoses) or acquired (transfusions) origin, leads to frequent disorders, affecting both the quality of life and 
life expectancy. Major recent advances in the knowledge of iron metabolism, together with advances in biology, imaging and drug design have already signi- 
ficantly improved the diagnostic and therapeutic approaches. These conceptual and technological ameliorations should, in the near future, continue to bene- 
fit the clinical management of iron overloaded patients. 
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